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prepoznatljivom obliku. Novije spoznaje pokazuju znaËe-
nje ovih sastojaka za zdravlje ljudi koje daleko nadma-
piuje znaËenje same anemije te se proteæe na mentalno
zdravlje, nastanak kardiovaskularnih, neurolopikih i
malignih bolesti. Zbog ograniËena prostora nemoguÊ je
sveobuhvatan pregled ovog problema. Manje Êe se govo-
riti o dobro poznatim kliniËkim manifestacijama. Teæipite
Êe biti na temeljnim metaboliËkim aspektima od vaæno-
sti za razumijevanje poremeÊaja te modernom pristupu
dijagnostici i terapiji ovih stanja. Posebna pozornost
posvetit Êe se i novim spoznajama o uËestalosti i zna-
Ëenju ovih faktora za ljudsko zdravlje te o uzrocima koji
dovode do deficita, a koji su rezultat naËina æivota poje-
dinca ili populacije.
Anemija je najËepiÊi poremeÊaj krvnih loza i jedno od
najËepiÊih patolopikih stanja opÊenito, s obzirom na to
da se u nekom obliku javlja gotovo u svakoj ljudskoj bo-
lesti. Zato u najveÊem broju sluËajeva anemiju ne treba
shvaÊati kao posebnu dijagnozu, nego kao kliniËki znak,
evaluacija koja vodi k postavljanju dijagnoze osnovne
bolesti. 
U ovom prikazu bit Êe rijeËi o grupi kroniËnih anemija
razliËite morfologije i patogeneze, ali sliËne etiologije -
deficita nutritivnih sastojaka. Zbog njihove uËestalosti
bit Êe rijeËi ponajprije o nedostatku æeljeza te nedo-
statku vitamina B12 i folne kiseline - deficitâ koji se ma-
nifestiraju anemijom, ali Ëesto i drugim, vipie ili manje
izraæenim poremeÊajima, osobito u latentnom i tepiko
Saæetak Deficit æeljeza, vitamina B12 i folata domi-
nantni je uzrok anemije i velik je zdravstveni problem u zem-
ljama u razvoju, ali i u razvijenim zemljama diljem svijeta. Ovaj
pregled posveÊen je prevalenciji, metabolizmu i posebno
uzrocima i dijagnostici deficita ovih triju nutritivnih Ëinitelja.
Anemija je dobro poznata i Ëesto opisivana posljedica njiho-
va deficita, stoga Êe znatan dio prostora biti posveÊen novim
spoznajama o ulozi folata i vitamina B12 u kardiovaskularnim,
neurolopikim, psihijatrijskim i malignim bolestima, kao i u po-
remeÊajima razvoja. Napredak u istraæivanju ovih nutritivnih
Ëinitelja otkrio je nove aspekte hematolopikih poremeÊaja, ali
i mnoge nehematolopike manifestacije te posebno blaga, pret-
kliniËka stanja deficita. Niz osjetljivih testova omoguÊava
ranu dijagnozu deficita vitamina i æeljeza. Visoka prevalencija
deficita otvorila je pitanje profilaktiËke terapije i obogaÊivanja
hrane ovim vitaminima i mineralima, pito je od posebne
vaænosti za stariju populaciju i populaciju s niskim socio-
ekonomskim statusom. 
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Summary Deficiences of iron, vitamin B12 and folate
are the dominant causes of anemia and represent the major
public health problem in developing but also in developed
countries worldwide. This review is restricted to prevalence,
metabolism, and especially to causes and diagnosis of defi-
ciency of these three nutritients. Anemia is very well known
and frequently described consequence of their deficiency, and
consequently, more attention is paid to recent understanding
of the role of folate and vitamin B12 in cardiovascular, neuro-
logic, psychiatric and malignant diseases as well as develop-
mental abnormalities. Advances in the study of these nutri-
tients have revealed new aspects of hematological distur-
bances, but also of many nonhematologic manifestations of
deficiency and especially mild, preclinical deficiency states. A
battery of sensitive tests allows for early detection of vitamin
and iron deficiency. The high prevalence of deficiency opened
a question of prophylactic therapy, and of food fortification
with these vitamins and minerals, especially in the elderly and
in people with low socioeconomic status.
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Nutritivni Ëinitelji u produkciji i
funkciji eritrocita
Eritropoeza je kompleksan proces stvaranja u prosjeku
2,5x109 eritrocita po kilogramu tjelesne teæine odrasle
zdrave osobe na dan (1). Po onome pito je poznato o sas-
tavu eritrocita te o procesu diferencijacije i sazrijevanja
od matiËne stanice do zrelog eritrocita jasno je da je za
eritrocitopoezu potreban vrlo velik broj razliËitih sastoja-
ka (2). Membrana zrelog eritrocita sastavljena je od lipi-
da i proteina, a unutrapinjost sadræava kompleksan meta-
boliËki ustroj kojim stanica odræava svoj oblik te osigura-
va osnovnu funkciju hemoglobina za prijenos kisika.
Nijedna od tih tvari nije ograniËena samo na eritrocito-
poezu, nego sudjeluje u izgradnji i drugih tkiva. Premda
se anemija kao znak nutricijskog deficita javlja relativno
kasno i u pravilu eritrociti nisu jedino tkivo koje je pogo-
eno deficitom, pretraga krvi zbog svoje dostupnosti Ëe-
sto je od presudne vaænosti za otkrivanje deficita znat-
nog dijela nutritivnih tvari.
Od kritiËne vaænosti za razvoj eritrocitne loze su proteini,
aminokiseline i kalorijski sastav hrane. Vitamin B12 i fol-
na kiselina najvaæniji su vitamini za eritrocitopoezu, defi-
cit koji dovodi do megaloblastiËne anemije. Anemije zbog
deficita vitamina B6, vitamina B2, vitamina C, niacina,
vitamina A, vitamina E su opisane, ali su znatno rjee
(3). Vaæna je uloga minerala u izgradnji i funkciji eritro-
cita, ponajprije æeljeza, ali i bakra i kobalta (kao dijela
molekule vitamina B12). Deficiti æeljeza, vitamina B12 i
folata dominantni su uzroci anemije u cijelom svijetu.
Zbog svoje uËestalosti prvorazredan su zdravstveni pro-
blem. Interes za ove tvari porastao je i nakon spoznaja
da folna kiselina primijenjena perikonceptualno spreËava
72% defekata neuralne cijevi u fetusa, da deficit folata i
vitamina B12 znaËajno utjeËe na razvoj kardiovaskularnih
bolesti (utjecaj povipiene koncentracije homocisteina u
plazmi na vaskularni endotel) te na psihijatrijske i neuro-
lopike poremeÊaje. Deficit æeljeza, uz anemiju, ima i si-
stemske uËinke na mentalni razvoj djece i mentalne
sposobnosti odraslih, te je osobito u slabije razvijenim
zemljama, jedan od glavnih zdravstvenih problema. 
Deficit æeljeza i anemija zbog
deficita æeljeza 
Prevalencija
Deficit æeljeza je najËepiÊi oblik nutricijskog deficita u svi-
jetu nerazvijenih, ali i u razvijenih zemalja te istodobno
najËepiÊi uzrok anemije, a moæda je i najËepiÊi organski
poremeÊaj u kliniËkoj medicini (4). Vipie od milijarde ljudi
ne prima dovoljno æeljeza u hrani za adekvatnu he-
matopoezu. Deficit je najËepiÊi u æena u reproduktivnom
periodu i u djece. U mupikaraca je uËestalost deficita veli-
ka u adolescenciji, relativno niska u mlaih mupikaraca,
a raste s dobi, no osim u djetinjstvu uvijek je mnogo niæa
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UNOS ÆELJEZA
Duodenum
(ProsjeËno, 1-2 mg na dan)
UTILIZACIJA TRANSPORT UTILIZACIJA
MipiiÊi (mioglobin) Transferin u plazmi Kopitana sræ
(300 mg) (3 mg) (300 mg)
Eritrociti (hemoglobin)
(1800 mg)
Parenhim jetre USKLADI©TENO ÆELJEZO Makrofazi
(1000 mg) (600 mg)
GUBITAK ÆELJEZA
Deskvamacija stanica sluznica i koæe
Menstruacija
Ostali gubici krvi
 (ProsjeËno, 1 do 2 mg na dan)
Slika 1. Distribucija æeljeza u orga-
nizmu
nego u æena. Prevalencija znaËajno varira u razliËitim
zemljama i ovisi o socioekonomskom stanju stanovni-
pitva. U zemljama Juæne Amerike, Meksiku te Indiji hipo-
feremija se u odraslih æena nalazi u 19 do 42%, anemi-
ja u 17 do 64%, u trudnica uËestalost hipoferemije je 48
do 99%, a anemije u 37 do 80% (5). Nasuprot tomu u
SAD-u oko 15% odraslih æena je hipoferemiËno, a oko 5%
je anemiËno, no ovisno o socioekonomskom statusu i do
50% trudnica je anemiËno. U æena generativne dobi i u
razvijenim zemljama naeno je da do 70% ispitanica ima
smanjene zalihe æeljeza u organizmu. 
Apsorpcija æeljeza i Ëinitelji koji utjeËu na bio-
raspoloæivost æeljeza
Odræavanje ravnoteæe æeljeza u organizmu od kljuËne je
vaænosti s obzirom na to da su i deficit æeljeza i preveliko
nakupljanje æeljeza opasni za zdravlje. Iako je koliËina
æeljeza koja se iz hrane svakodnevno apsorbira malena,
najvaæniji Ëinitelj u odræanju bilance æeljeza je intestinal-
na apsorpcija æeljeza s obzirom na to da u Ëovjeka ne po-
stoji fiziolopiki mehanizam za izluËivanje æeljeza (slika 1).
Apsorpcija æeljeza regulirana je na vipie naËina (6, 7). Prvi
mehanizam je tzv. dijetni regulator, tj. koliËina æeljeza
trenutno prisutna u konzumiranoj hrani. Nakon izlaganja
veÊoj koliËini æeljeza, apsorptivni enterociti su nekoliko
dana rezistentni za daljnje preuzimanje æeljeza iz hrane.
Drugi regulatorni mehanizam odnosi se na ukupnu ko-
liËinu æeljeza u organizmu, tj. apsorpcija je smanjena u
prisutnosti veÊe koliËine uskladipitenog æeljeza (tzv. regu-
lator depoa). TreÊi regulatorni mehanizam je eritropoet-
ski regulator koji nema veze s koliËinom æeljeza, nego
apsorpciju æeljeza regulira potreba eritrocitopoeze,
moæda putem neke topljive tvari kao signala koji se
prenosi plazmom iz kopitane sræi u crijevo. Apsorpcija æe-
ljeza poveÊava se i pri akutnoj hipoksiji. Nije poznato da
li hipoksiËni signal djeluje preko nekog od spomenutih
regulatora ili nezavisnim mehanizmom. 
Bez obzira na ukupnu koliËinu æeljeza u hrani, vaæan je
faktor za apsorpciju bioraspoloæivost æeljeza pri Ëemu
Ëinitelji iz hrane imaju jak utjecaj. Æeljezo se apsorbira u
duodenumu i gornjem dijelu tankog crijeva bilo u obliku
hema ili kao fero-ioni. Æeljezo u hemu se dobro apsorbira
bez obzira na sastav hrane i kiselost æeluca. Za ostale
oblike æeljeza pri apsorpciji nuæna je pretvorba u fero-
ione. Ovaj proces uvjetovan je prisutnopiÊu kiseline u æe-
lucu. Jedan od najsnaænijih pozitivnih utjecaja na apsor-
pciju æeljeza ima askorbinska kiselina vipie zbog svoje
sposobnosti reduciranja Fe(III) (feri) u fero-oblik, a manje
svojim djelovanjem kao slabi kelator Fe. Pozitivan utjecaj
na apsorpciju æeljeza ima meso (tzv. “meat factor”).
Najvjerojatnije se radi o pozitivnom utjecaju malih pepti-
da (tj. produkata probave) koji sadræavaju cistein i koji
stvaraju komplekse s fero-ionom te ga pitite od oksidaci-
je u feri oblik. S druge strane, inhibitori apsorpcije su fi-
tinska kiselina u biljnoj hrani, taninska kiselina i drugi
polifenoli u kavi i Ëaju koji stvaraju netopljive komplekse.
Isti uËinak imaju fosfati, oksalati, galiËna kiselina i
klorogeniËna kiselina. Negativan utjecaj takoer imaju
proteini, kao sojin protein i kazein. Magnezij, kadmij i
kobalt inhibiraju apsorpciju æeljeza kompetitivnim meha-
nizmom. U nazoËnosti veÊe koliËine askorbata ove inter-
akcije, meutim, nisu jako oËite. Stoga osobe koje u
hrani uzimaju vipie mesa (izvor hema i promotor apsorp-
cije æeljeza) apsorbiraju vipie æeljeza iz hrane nego osobe
Ëija se prehrana sastoji preteæno od æitarica i povrÊa.
VeÊa uËestalost hipoferemije u siromapinih djelomiËno
se objapinjava i gotovo potpunom odsutnopiÊu hema u
prehrani. Iz istog razloga pri terapiji æeljezom preporuËa
se uzimanje C-vitamina, a izbjegava uzimanje preparata
æeljeza s hranom, Ëajem i sl. 61
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Tablica 1. Uzroci deficita æeljeza
Smanjen unos
Neadekvatna dijeta (hrana s manje æeljeza, poveÊana koliËina
mekinja, tanina, fitata ili pikroba u hrani)
PoremeÊaj apsorpcije æeljeza
Terapija antacidima, aklorhidrija
Resekcija æeluca ili crijeva 
Celijakija
Upalne bolesti crijeva












Enteropatija inducirana u djece mlijekom










KroniËna bubreæna insuficijencija i hemodijaliza
Hemoglobinurija (paroksizmalna noÊna, na hladnoÊu, marpi,
valvule)
Gubitak krvi iz respiratornog trakta
Epistaksa
Idiopatska pluÊna hemosideroza, Goodpastureov sindrom
Infekcije
Karcinom 
Drugi uzroci gubitka krvi
Trauma
Flebotomije (davanje krvi, terapijske npr. policitemija vera)
PoremeÊaji zgrupiavanja
Nepoznat uzrok ("idiopatska" hipokromna anemija)
Uzroci deficita æeljeza
Nedostatak æeljeza nastaje u svakoj situaciji pri kojoj
unos æeljeza hranom ne zadovoljava (poveÊane) potrebe
organizma (tablica 1). NajveÊi rizik od deficita æeljeza
stoga postoji u brzo rastuÊe djece i æena u premenopa-
uzi. U mnogim sluËajevima razlozi su vipiestruki, najËe-
piÊa kombinacija je smanjen unos æeljeza hranom uz isto-
dobni umjeren gubitak krvi menstruacijama ili smanjen
unos hranom uz gubitak krvi iz crijeva zbog parazitoze,
osobito u djece. U razvijenim zemljama gubitak krvi sva-
kako je najvaæniji razlog deficita æeljeza, a vaæan je ne sa-
mo zbog svoje visoke uËestalosti nego i zbog toga pito
otkrivanje krvarenja, precizna dijagnoza i odgovarajuÊe
lijeËenje krvareÊe lezije moæe biti od veÊeg znaËenja za
bolesnika od same supstitucije æeljezom. Anemija je npr.
Ëesto prvi znak karcinoma gastrointestinalnog trakta i
evaluacija anemije moæe dovesti do njegova otkrivanja u
operabilnom stadiju. U mupikaraca je krvarenje iz GI trak-
ta najËepiÊi uzrok deficita æeljeza, a u æena na drugome
mjestu odmah nakon menstrualnog krvarenja. NajËepiÊi
uzrok krvarenja su hemoroidi, a Ëesto je i krvarenje iz
gornjeg dijela probavnog trakta, manifestno ili okultno
(duodenalni i æeluËani ulkus, erozivni gastritis). Treba pri
tome naglasiti ulogu nesteroidnih antireumatika kao uz-
roka ovog tipa krvarenja.
Deficit æeljeza u trudnoÊi
ProsjeËni gubitak æeljeza u trudnoÊi iznosi 680 mg, pito je
ekvivalentno 1300 ml krvi (5). Tijekom trudnoÊe jopi
dodatnih 450 mg æeljeza potrebno je radi poveÊanja vo-
lumena krvi. U ranoj trudnoÊi potrebe za æeljezom rastu
relativno malo, a najveÊe su u treÊem trimestru kada do-
stiæu 3 do 7,5 mg na dan, pito se ne moæe nadoknaditi ni
najkvalitetnijom dijetom. Bez adekvatne supstitucije ane-
mija je gotovo redovita pojava i najËepiÊe se manifestira
u treÊem trimestru. Stoga adekvatna prenatalna skrb
svakako treba ukljuËivati i nadoknadu æeljeza. Premda je
utjecaj deficita æeljeza majke na fetus jopi prijeporno
pitanje, brojna ispitivanja potvruju hipotezu da je razina
rezervi æeljeza u novoroenËeta u odnosu sa statusom
rezervi æeljeza u majke. Isto tako zajednica majke i djete-
ta ovisna je o opskrbi æeljezom izvana, pito je nuæno za
prevenciju deficita æeljeza u majke i djeteta (8). U razvije-
nim zemljama nadoknadu æeljeza treba propisati æenama
u treÊem trimestru trudnoÊe kada su potrebe najveÊe. U
zemljama u razvoju neadekvatan unos æeljeza hranom i
prije trudnoÊe uvjetuje smanjene rezerve æeljeza pa se
deficit pogorpiava veÊ rano u trudnoÊi. U tih æena oprav-
dano je nadoknadu æeljeza poËeti odmah u poËetku trud-
noÊe (8). Tijekom laktacije nepito su poveÊane potrebe za
æeljezom, no buduÊi da su normalne menstruacije inhibi-
rane tijekom laktacije, potrebe za æeljezom u laktaciji
odgovaraju onima u æena s normalnom menstruacijom.
Stadiji u razvoju deficita æeljeza
Prvi stadij deficita æeljeza je prelatentni stadij u kojem je
smanjen uskladipiteni dio æeljeza u hepatocitima i makro-
fazima jetre, slezene i kopitane sræi bez smanjenja razine
æeljeza u serumu (5) (tablica 2). Ovaj stadij prepoznaje
se po smanjenju koliËine æeljeza u kopitanoj sræi (bojenje
berlinskim modrilom) i smanjenjem koncentracije feritina
u serumu. U drugom, latentnom stadiju, nakon smanje-
nja uskladipitenog æeljeza smanjuje se sadræaj æeljeza u
plazmi, no koncentracija hemoglobina ostaje jopi u nor-
malnim vrijednostima. Smanjen je postotak saturacije
transferina æeljezom (poveÊana vrijednost UIBC i TIBC).
MCV je jopi u normalnim vrijednostima, no u razmazu se
moæe otkriti nepito mikrocita. PoveÊana je koliËina slo-
bodnog eritrocitnog protoporfirina (znak smanjenog
stvaranja hema, tj. smanjene ugradnje æeljeza u proto-
porfirinski prsten). KonaËno u treÊem, kliniËkom stadiju
deficit æeljeza se oËituje anemijom, tj. smanjenjem kon-
centracije hemoglobina. 
Osim opÊenito poznatih simptoma i znakova anemije, de-
ficit æeljeza uoËljivo utjeËe na podnopienje napora i radnu
sposobnost (9, 10), pito je posljedica abnormalnosti u
metabolizmu mipiiÊa. U djece se deficit æeljeza povezuje
s nizom poremeÊaja u ponapianju: razdraæljivost, poreme-
Êaj paænje i gubitak interesa za okolinu, slabljenje rezul-
tata u pikoli. Ovi poremeÊaji nestaju nakon uvoenja ter-
apije æeljezom (9, 11).
Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza
U izraæenoj anemiji zbog deficita æeljeza nalazi su vrlo ti-
piËni. Postoji mikrocitoza i hipokromija eritrocita, vidljiva
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Tablica 2. Stadiji u razvitku deficita æeljeza
Anemija zbog deficita æeljeza
Prelatentni Latentni Rana faza Kasna faza
Fe u kopitanoj sræi Sniæeno Nedostaje Nedostaje Nedostaje
Feritin u serumu Sniæen <12 µg/L <12 µg/L <12 µg/L
Saturacija transferina Normalna <16% <16% <16%
SEP Normalan › ›› ››
Hemoglobin Normalan Normalan 8-14 g/L <8 g/L
MCV Normalan Normalan N ili fl fl
Drugo Apsorpcija Fe › Promjene epitela
SEP=slobodni eritrocitni protoporfirin
u razmazu krvi (anulociti), pito se oËituje abnormalnopiÊu
eritrocitnih indeksa: MCV i MCH su sniæeni, u teæim slu-
Ëajevima i MCHC. »esta je trombocitoza, a katkad trom-
bocitopenija. U kopitanoj sræi bojenjem berlinskim mod-
rilom uoËljivo je smanjenje udjela sideroblasta (eritro-
blasti s granulama æeljeza u citoplazmi) uz nestanak
uskladipitenog æeljeza u makrofazima kopitane sræi. Kon-
centracija æeljeza u serumu je sniæena. Pri interpretaciji
ovog nalaza, meutim, treba voditi raËuna o nizu faktora
koji mogu rezultirati laænom vrijednosti koncentracije æel-
jeza. U prvom redu to je moguÊnost laboratorijske grepike
jer je metoda osjetljiva i na minimalnu kontaminaciju.
Osim toga, na koncentraciju æeljeza u serumu utjeËe niz
fiziolopikih i patolopikih stanja. Koncentracija æeljeza ima
svoj dnevni ritam, sniæava se popodne i na veËer, a naj-
vipia je izmeu 7 i 10 sati dopodne. Smanjuje se takoer
u vrijeme menstruacije. Æeljezo u serumu je sniæeno u
brojnim patolopikim stanjima, najËepiÊe kroniËnim upal-
nim i malignim bolestima, ali i nakon kirirpikih zahvata,
srËanog infarkta, tijekom kemoterapije te moæe sugeri-
rati deficit æeljeza iako je koliËina æeljeza u organizmu
normalna ili Ëak povipiena. Peroralnu primjenu lijekova
koji sadræavaju æeljezo treba obustaviti najmanje 24 h
prije vaenja krvi, a poæeljno je i duæe. Nakon parente-
ralne primjene pripravka æeljeza vrijednosti su u serumu
povipiene i tjednima. PraktiËni savjet je stoga, svaki nalaz
æeljeza koji odstupa od oËekivanog u sklopu kliniËke
slike svakako ponoviti. Isto tako interpretacija nalaza æe-
ljeza u serumu neadekvatna je bez istodobnog nalaza
kapaciteta vezanja æeljeza (UIBC, TIBC), tj. koliËine trans-
ferina u krvi i postotka saturacije transferina æeljezom.
Transferin je obiËno zasiÊen æeljezom 20-50%. U side-
ropeniËnoj anemiji UIBC i TIBC su povipieni, a saturacija
æeljezom je ispod 15%. Feritin u serumu je najkorisnija
pretraga jer relativno dobro korelira s koliËinom æeljeza u
organizmu. U anemiji zbog deficita æeljeza feritin je sni-
æen ispod 12 µg/L i omoguÊava dijagnozu u 91% slu-
Ëajeva, no kod kroniËnih i malignih bolesti moæe umje-
reno porasti i biti u donjim normalnim vrijednostima i u
prisutnosti deficita æeljeza, ali je manji od 50 do 60
µg/L. Slobodni eritrocitni protoporfirin povipien je u slu-
Ëajevima smanjene sinteze hema kao pito je deficit æe-
ljeza, otrovanje olovom i dr. Vrlo senzitivna metoda je
odreivanje receptora za transferin u serumu koji je
povipien pri deficitu æeljeza, ali ne i u anemiji kroniËne
bolesti. DiferencijalnodijagnostiËki anemiju zbog deficita
æeljeza treba najËepiÊe razluËiti od ostalih mikrocitnih
anemija, no od praktiËnog je znaËenja, razlikovati vrlo Ëe-
stu anemiju kroniËne bolesti koja zbog svog specifiËnog
poremeÊaja u metabolizmu æeljeza Ëesto Ëini diferenci-
jalnodijagnostiËke tepikoÊe. Najvaæniji razlog za potrebu
ovog razlikovanja jest pito anemiju kroniËne bolesti ne
treba lijeËiti æeljezom. Anemija kroniËne bolesti najËepiÊe
je normocitna i normokromna, ali moæe biti i mikrocitna.
Koncentracija æeljeza u serumu je sniæena, no vrijednos-
ti transferina u serumu (UIBC i TIBC) obiËno su sniæene
ili normalne za razliku od pravog deficita æeljeza u kojem
su povipiene pa je postotak saturacije transferina æelje-
zom ovdje iznad 15%. Feritin je obiËno povipien. Katkad
je, meutim, razlikovanje tepiko kada je moguÊa kombi-
nacija Ëinitelja. U tim sluËajevima osobito je vaæna ana-
liza kopitane sræi bojenjem na æeljezo, gdje je koliËina æe-
ljeza smanjena u sluËaju deficita, a normalna ili poveÊa-
na u ostalim stanjima. KonaËno, kad se ne mogu izvesti
diferentnije pretrage, dijagnozu moæe potvrditi odgovor
na terapiju æeljezom. Ovaj terapijski pokupiaj smije se
provesti samo peroralnim preparatima æeljeza. U sluËaju
anemije zbog deficita æeljeza, za 1-2 tjedna opaæa se
blaæa retikulocitoza (ovisno o teæini anemije), a porast
hemoglobina treba uslijediti za 3-4 tjedna. Ako ove prom-
jene ne uslijede, a iskljuËen je trajan gubitak krvi, oËito
je da se ne radi o anemiji zbog nedostatka æeljeza.
LijeËenje anemije zbog nedostatka æeljeza
LijeËenje anemije zbog deficita æeljeza u veÊini je
sluËajeva jednostavno i provodi se supstitucijom nekim
od preparata æeljeza (tablica 3). Treba, meutim, nagla-
siti da je primjena æeljeza najËepiÊe tek dio pristupa
anemiËnom bolesniku. Deficit æeljeza je obiËno samo
rani znak neke znatno teæe bolesti, npr. krvarenja iz
probavnog trakta zbog maligne bolesti. Zbog toga je
lijeËenje anemije æeljezom bez otkrivanja i lijeËenja
osnovne bolesti vitium artis. 
Dijeta kao supstitucijska terapija
Bolesnik treba uzimati raznoliku hranu koja sadræava sve
prehrambene sastojke. Vipie mesa u hrani moæe poveÊati
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Tablica 3. Standardni preparati æeljeza za peroralnu primjenu 
PREPARAT KoliËina Fe Pakovanje ProsjeËna dnevna doza
Fero-sulfat 40 i 100 mg 30 tbl 1do 2 tbl
Fero-fumarat 100 mg 30 caps 1 do 2 caps
Feroglicin-sulfat 100 mg tbl 30 tbl 1 tbl
(Orferon R tbl, PLIVA) 
Orferon sol, PLIVA 20 mg/ml sol (1 ml=20 kapi) sirup 10 ml 10 do 15 kapi 1 do 2x 
Feri-hidroksid s 100 mg tbl 30 tbl 1 tbl
polimaltozom
Feri protein-sukcinilat 50 mg/ml sirup 100 ml 1 æliËica
Fero-glukonat 2,6 mg/ml sirup 150 ml 1 do 2 ælice djeca 4 mg/kg
apsorbiranu koliËinu æeljeza s jedne strane zbog veÊeg
sadræaja æeljeza u mesu (hemoglobin, mioglobin), a i
zbog promotivnog uËinka mesa na apsorpciju æeljeza
(tzv. meat factor). Uzimanje prehrambenih sastojaka koji
pojaËavaju apsorpciju æeljeza uz obrok (npr. voÊni sokovi
koji sadræavaju askorbat) takoer je korisno. Biljna hrana
u pravilu sadræava æeljezo u obliku koji se tepiko apsor-
bira, a ujedno zbog sadræaja fitata inhibira apsorpciju æe-
ljeza u probavnom traktu. Koliko god spomenuti izbor
dijete bio koristan pri prehrani zdravih ljudi profilaktiËki,
niti jedna dijeta ne sadræava dovoljno æeljeza da bi se
mogla iskoristiti terapijski. Npr. odrezak mesa sadræava
tek 3 mg æeljeza, a za kompletan terapijski uËinak u
sideropeniËnog bolesnika bilo bi potrebno uzimanje oko
4,5 kg mesa na dan. Zbog toga je u lijeËenju anemije
zbog deficita æeljeza nuæna primjena medicinskih prepa-
rata æeljeza. 
Preparati æeljeza
Æeljezo se u terapijskom obliku nalazi za peroralnu, intra-
muskularnu i intravenoznu primjenu. Peroralnu primjenu
treba preferirati u svakom moguÊem sluËaju (tablica 3),
intramuskularna primjena je bolna i vezana uz moguÊe
lokalne komplikacije, a intravenozna primjena je zaht-
jevnija za provoenje i takoer vezana uz moguÊe lokalne
i sistemske potencijalno opasne nuspojave. 
Na træipitu postoje brojni preparati æeljeza. Standardni
pripravak i ujedno najjeftiniji oblik je fero-sulfat. Radi sna-
laæenja u pravilnom izboru preparata i radi postizanja ma-
ksimalnog uËinka treba se dræati nekoliko jednostavnih
pravila (12): 
1. U odraslih osoba doza preparata æeljeza treba
sadræavati 50-100 mg elementarnog æeljeza. Ove
doze rjee uzrokuju nepoæeljne nuspojave. Manje
doze mogu rezultirati sporijim oporavkom.
2. Æeljezo se treba lako osloboditi u kiselom ili neutral-
nom æeluËanom soku ili duodenalnom soku (pH
obiËno 5-6) jer se maksimalna apsorpcija zbiva kroz
duodenalnu sluznicu. Preparati sa sporijim otpupitan-
jem æeljeza ili tzv. “enteric coated” preparati Ëesto
oslobaaju æeljezo u dijelu crijevne sluznice gdje je
apsorpcija slabija.
3. Jednom osloboeno æeljezo treba se brzo resorbirati,
pito se postiæe ponajprije fero-solima æeljeza (Fe II).
4. Nepoæeljne nuspojave preparata æeljeza trebaju biti
rijetke i minimalne. Meu brojnim preparatima æel-
jeza nema dokaza da je u tom pogledu jedan bolji od
drugoga.
5. Cijena lijeËenja treba biti pito manja.
6. Ne preporuËa se primjena preparata koji sadræavaju
vipie sastojaka koji potencijalno djeluju na krvnu
sliku.
7. Preparate æeljeza ne treba uzimati zajedno s hranom,
inhibitorima produkcije klorovodiËne kiseline u æelucu
(cimetidin, ranitidin, omeprazol) ili s antacidima jer
Êe time apsorpcija æeljeza biti bitno smanjena. Æelje-
zo treba uzimati u tri ili Ëetiri dnevne doze 1 sat prije
jela. 
Treba naglasiti da terapiju æeljezom treba nastaviti jopi
najmanje 3-6 mjeseci nakon normalizacije nalaza hemo-
globina radi popunjavanja depoa æeljeza. InaËe je Ëesta
ponovna pojava anemije. Indikacije za parenteralnu prim-
jenu æeljeza su relativno rijetke i naËelno treba inzistirati
na peroralnoj primjeni s obzirom na znatno veÊi rizik pa-
renteralne terapije. NajËepiÊi razlozi za slab uËinak per-
oralne terapije su: netoËna dijagnoza, druga koegzistira-
juÊa bolest, neredovito uzimanje lijeka, neadekvatan
lijek ili nedovoljna doza, daljnji kontinuirani gubitak æe-
ljeza (npr. krvarenjem) i malapsorpcija æeljeza. Parente-
ralni pripravak je nuæno primijeniti u sluËaju malapsor-
pcije, izrazite intolerancije peroralnih preparata æeljeza
(pito je vrlo rijetko), potrebe za primjenom veÊe doze od
one koja se moæe uzeti oralno te nekooperativnosti bole-
snika.
ProfilaktiËka primjena æeljeza
ProfilaktiËku primjenu treba razmatrati u skupinama s
visokim rizikom razvoja deficita æeljeza kao pito su djeca,
trudnice, adolescenti, davatelji krvi, æene s menstruaci-
jama i bolesnici koji kontinuirano primaju visoke doze te-
rapije aspirinom. ObiËno je dovoljna jedna tableta fero
sulfata koja se radi smanjenja nuspojava moæe uzeti
tijekom obroka. Zbog vaænosti pojave nedostatka æeljeza
u organizmu i iznimne propiirenosti ove pojave u popu-
laciji u cijelom svijetu brojni su pokupiaji da se sustav-
nim obogaÊivanjem hrane æeljezom smanji ili barem
ublaæi intenzitet ove pojave u ljudi. Ovi pokupiaji nisu,
meutim, donijeli bitan uspjeh ponajprije zbog Ëeste
pojave inhibitornog uËinka sastava hrane u mnogim regi-
jama u svijetu, a i zbog nedostatka idealnog sastojka
hrane u kojem bi se æeljezo uspjepino uklopilo (kao pito je
uspjelo npr. s jodiranjem soli). UnatoË tomu nadoknada
æeljeza u dijelovima populacije koji su pod posebnim
rizikom od nedostatka æeljeza i dalje se piiroko preporuËa




Dobro je poznato da deficit vitamina B12 i folata uzrokuje
megaloblastiËnu anemiju. Nakon otkriÊa i sinteze tih vi-
tamina 1944. (folna kiselina), odnosno 1948. (vitamin
B12) dijagnostika i terapija megaloblastiËne anemije po-
stala je relativno laka. 
Ova dva vitamina, meutim, i dalje privlaËe paænju istraæi-
vaËa i kliniËara dobrim dijelom i zbog toga pito njihov ne-
dostatak pogaa i druga tkiva osim hematopoetskog, a
napredak u dijagnostici doveo je do otkriÊa i blagih,
pretkliniËkih stanja deficita (13).
Oba ova vitamina potrebna su za normalnu staniËnu pro-
liferaciju jer sudjeluju u sintezi DNA. Deficit bilo kojeg od
ovih vitamina dovodi do poremeÊene proliferacije i mor-
folopikih promjena svih stanica koje se dijele (osobito
krvotvornog i epitelnih tkiva), ali i nekih stanica æivËanog
sustava koje se ne dijele.64
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U svom klasiËnom obliku deficit vitamina B12 i folata oËi-
tuje se makrocitnom, megaloblastiËnom anemijom. Defi-
cit ovih vitamina, meutim, mnogo je rapiirenija pojava i
moæe biti odgovoran za piiroku lepezu neurolopikih i psihi-
jatrijskih poremeÊaja (14, 15, 16, 17) i u odsutnosti ane-
mije i makrocitoze. Nadalje, povipiena koncentracija
homocisteina kao rezultat deficita vitamina B12 i folata
znaËajan je Ëinitelj rizika za razvoj kardiovaskularnih bole-
sti (17, 18), a deficit folata implicira se i u etiologiji
nekih malignih bolesti (19). Deficit folata takoer je
ukljuËen u etiopatogenezu kongenitalnih abnormalnosti
kao pito su defekti neuralne cijevi (spina bifida i dr.) (20),
a kongenitalni poremeÊaji metabolizma ovih vitamina u
djece, pito rezultira njihovim deficitom, oËituju se neuro-
lopikim ili metaboliËkim abnormalnostima i u odsutnosti
anemije (21).
Metabolizam vitamina B12 i folata
Folna kiselina (pteroilglutaminska kiselina) i vitamin B12
(kobalamin) igraju kljuËnu ulogu u sintezi DNA i metabo-
lizmu proliferirajuÊih stanica. U æivotinjskom metaboliz-
mu kobalamin se pojavljuje u Ëetiri oblika: kao cijano-
kobalamin (CNCbl, vitamin B12) i hidroksikobalamin
(OHCbl) te dva oblika koja se sintetiziraju iz OHCbl i sluæe
kao koenzimi: adenozilkobalamin (AdoCbl) i metilkobal-
amin (MeCbl) koji je glavni oblik kobalamina u ljudskoj
plazmi. Kobalamin sintetiziraju mikroorganizmi. Nalazi se
u mesu, ribi i mlijeËnim proizvodima, a nema ga u voÊu i
povrÊu. Potrebe za vitaminom B12 iznose oko 3 mcg na
dan (1 do 5 mcg). S obzirom na to da su njegove rezerve
u organizmu relativno velike (2 do 5 mg) u odnosu na
potrebe, obiËno proteknu godine dok se deficit kliniËki
manifestira. Dnevne potrebe se poveÊavaju u periodu
rasta, stanjima hipermetabolizma i trudnoÊi (3). 
U æelucu se kobalamin oslobaa iz proteina i veæe za
unutarnji Ëinitelj (intrinsic factor, IF). Kompleks kobala-
mina i IF-a veæe se za specifiËni receptor u donjem dijelu
tankog crijeva gdje se apsorbira u portalnu cirkulaciju
vezan za transkobalamin II (TCII). TCII je pravi transport-
ni protein i sluæi za prijenos vitamina B12 iz crijeva ili iz
skladipita do tkiva. Kobalofilini (haptokorini), takoer naz-
vani transkobalamini (TCI i TCIII) iako nemaju transport-
nu funkciju, takoer veæu kobalamin te je veÊina cirkuli-
rajuÊeg kobalamina vezana uz TCI od kojeg kobalamin
preuzimaju samo stanice jetre (3, 21). 
Folati se nalaze u voÊu, povrÊu, gljivama i mesu, osobito
jetri i bubregu. Kuhanjem se znaËajno smanjuje koliËina
folata u hrani. Minimalna dnevna potreba za folatom je
oko 50 mcg, ali dnevna koliËina u hrani mora biti oko
300 mcg s obzirom na spomenuti gubitak. Zalihe folata
u organizmu u odnosu na potrebe su relativno malene
(oko 5 mg) pa se deficit folata oËituje veÊ nekoliko
mjeseci nakon prestanka njegova unosa hranom.
PoveÊane potrebe za folnom kiselinom javljaju se pri
rastu, u trudnoÊi i laktaciji (poveÊane tri do piest puta), u
alkoholizmu, kod hemolitiËkih anemija, leukemija i
drugih malignih bolesti. Glavno mjesto apsorpcije folata
je proksimalni dio ileuma. 
Biolopiki aktivni oblici folata postoje u reduciranom obliku
kao tetrahidrofolati (THF) i nalaze se u razliËitim stadiji-
ma redukcije (metil, formil, metilen). Tetrahidrofolat sud-
jeluje kao kofaktor u nekoliko enzimskih reakcija potreb-
nih za sintezu timidina, purina i aminokiselina (serin i
metionin) (3, 21). 
MegaloblastiËnu anemiju nastalu zbog deficita vitamina
B12 i folne kiseline moguÊe je potpuno korigirati supsti-
tucijskom terapijom odgovarajuÊim vitaminom. Anemija
(ali ne i neurolopiki poremeÊaj) zbog deficita vitamina B12
najveÊim se dijelom moæe korigirati uzimanjem folne
kiseline, no anemiju zbog deficita folata nije moguÊe
korigirati supstitucijom vitamina B12. To pokazuje da je u
deficitu vitamina B12 megaloblastiËna anemija zapravo
rezultat poremeÊaja u metabolizmu folata. 
Slika 2. shematski prikazuje ulogu folata i vitamina B12 u
metabolizmu DNA i metabolizmu homocisteina. Prikaza-
ne su dvije primarne metaboliËke funkcije folata: sinteza
DNA putem konverzije deoksiuridilata u timidilat te sinte-
za SAM (S adenozilmetionin) putem konverzije homocis-
teina u metionin. Ova druga reakcija posredovana je enz-
imom metionin sintazom i zahtijeva vitamin B12 kao kofa-
ktor. Homocistein se pokazuje kljuËnim faktorom u opite-
Êenju nehematopoetskih tkiva s kardiovaskularnim, neu-
rolopikim i drugim poremeÊajima.
Za mehanizam kojim B12 interferira s metabolizmom fola-
ta i kojim deficit obaju ovih vitamina dovodi do poreme-
Êaja u sintezi DNA, uzrokuje anemiju, a akumulacijom
poglavito homocisteina i druga patolopika stanja, naj-
vjerojatnija je hipoteza o tzv. zamci za metilfolat (slika 2)
(22). Pojednostavnjeno reËeno metil tetrahidrofolat (me-
til THF) nakuplja se pri deficitu B12 u serumu, a ne meta-
bolizira se u aktivni THF jer izostaje o vitaminu B12 ovisna
reakcija enzima metionin sintaze pri kojoj se metil THF
demetilira u THF, a istodobno homocistein metilira u
metionin. Posljedice su iste i pri deficitu folata (deficit
metil THF). Rezultat je nedostatak THF, odnosno metilen
THF koji je kofaktor za sintezu DNA s jedne strane te
poveÊana koliËina homocisteina s druge strane (22, 23).
KliniËki najvaænija reakcija koja je kljuËni korak u sintezi
DNA jest metilacija deoksiuridilata u timidilat. Neuro-
patija pri deficitu vitamina B12 takoer se objapinjava
izostankom reakcije enzima metionin sintaze koja je
ovisna o vitaminu B12 s posljediËnim smanjenjem S-ade-
nozil metionina (SAM) i smanjenjem njegova odnosa
prema S-adenozil homocisteinu (SAH). Ovo dovodi do
smanjenja reakcije transmetilacije, ukljuËujuÊi metilaciju
mijelina u SÆS-u nuænu za njegovo odræanje (24). 
Stadiji u razvoju deficita vitamina B12 i folne
kiseline
S obzirom na to da je dnevna potreba za vitaminom B12
relativno malena u odnosu na njegovu ukupnu koliËinu u
organizmu, u osobe u koje naglo prestane apsorpcija vi-
tamina B12, npr. nakon totalne gastrektomije, potrebno 65
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je dvije i vipie godina da se deficit i kliniËki manifestira.
Ovaj proces se arbitrarno moæe podijeliti u Ëetiri stadija
(25, 26). U stadiju I (rana negativna bilanca B12) samo je
nivo TCII-B12 u serumu sniæen; u stadiju II (deplecija B12)
depoi B12 su smanjeni i nivo TCI-B12 sniæen; stadij III
(poremeÊen metabolizam) karakterizira abnormalan test
supresije deoksiuridinom (dU); u stadiju IV (kliniËki man-
ifestan poremeÊaj) postoji megaloblastiËna anemija s
neuropatijom ili bez nje. Drugi sliËan, nepito jednostavni-
ji sistem stupnjevanja takoer razlikuje Ëetiri stadija
(27): stadij 0 u kojem je serumska koncentracija B12
sniæena; stadij I sa sniæenom serumskom koncentraci-
jom B12 te metaboliËkim abnormalnostima (visoka vrije-
dnost u testu supresije dU, povipiena vrijednost
serumske metilmaloniËne kiseline (MMA) i homocis-
teina); stadij II sa supkliniËkim abnormalnostima (blage
neurolopike i hematolopike promjene bez anemije) te
stadij III s blagim do izraæenim kliniËkim hematolopikim
i/ili neurolopikim poremeÊajima. Ovakvo stupnjevanje
implicira postojanje znaËajno veÊe populacije ljudi u
stadiju 0, I i II nego u kliniËki prepoznatljivom stadiju III
(odnosno IV), pito odgovara opaæanjima o velikoj
uËestalosti sniæenja B12 bez klasiËnih kliniËkih mani-
festacija, odnosno bez anemije.
Razvoj deficita folata takoer polazi od poËetnog stadija
s negativnom bilancom folata, nakon kojeg slijedi stadij
u kojem su depoi folata smanjeni te konaËno nastupa
stadij s jasnim metaboliËkim, a zatim kliniËkim abnor-
malnostima uzrokovanim deficitom folata (25). Deficit
folata, meutim, razvit Êe se znatno bræe od deficita vi-
tamina B12 s obzirom na to da je dnevna potreba za
folatima koliËinski znatno veÊa, a ukupna koliËina u jetri
pribliæno jednaka onoj vitamina B12. U skladu s time me-
galoblastiËna hematopoeza razvit Êe se veÊ 5 mjeseci
nakon uskraÊivanja folata u hrani. Kao i pri deficitu
vitamina B12, meutim, umjereni deficit folata pri tek
nepito smanjenom unosu moæe dugo perzistirati s mini-
malnim do umjerenim metaboliËkim promjenama (npr.
porast homocisteina), ali bez anemije.
Suvremena dijagnostika deficita vitamina B12
i folata
Moderna dijagnostika deficita pored odreivanja koncen-
tracije vitamina u serumu, a folata i u eritrocitima, odre-
ivanja njihovih metabolita (MMA, homocistein i dr.) i
testa supresije dU, omoguÊava ranu dijagnozu te mogu-
Ênost prevencije teæih kliniËkih poremeÊaja, adekvatno
lijeËenje veÊ prisutnih poremeÊaja, a s pomoÊu testova
otkrivanja uzroka deficita i njihovu korekciju (28).
Testovi za dijagnozu deficita vitamina B12 i
folata
Hematolopiki nalazi. TipiËan je nalaz makrocitoza, povi-
piena vrijednost MCV-a, a moæe postojati anemija, trom-
bocitopenija i leukopenija. Anemija, meutim, ne mora
biti izraæena, a MCV moæe biti u granicama normalnih vri-
jednosti (29). Treba znati da je makrocitoza prisutna i u
nizu drugih hematolopikih i nehematolopikih poremeÊaja
(mijelodisplazije, hemolitiËke anemije, alkoholizam, bo-
lesti jetre i dr.). Vrlo rani i karakteristiËan znak poreme-
Êene granulocitopoeze zbog deficita ovih vitamina je po-
java neutrofila s hipersegmentiranim jezgrama. Ovaj
znak nije sasvim specifiËan (moæe se naÊi i pri deficitu
æeljeza, pri bubreænoj insuficijenciji, terapiji kortikostero-
idima i citostaticima). Kopitana sræ je hipercelularna s do-66
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Slika 2. Folati i vitamin B12


















minacijom mladih oblika eritrocitopoeze (megaloblasta)
koji odraæavaju disocijaciju u sazrijevanju jezgre (koja za-
dræava nezreli izgled kao odraz poremeÊene sinteze DNA) i
citoplazme (koja normalno sazrijeva i hemoglobinizira se).
KarakteristiËan je nalaz pojava gigantskih metamijelocita.
U blaæim oblicima deficita ove promjene nisu izraæene. 
Odreivanje koncentracije vitamina. Koncentracija vita-
mina B12 i folata odreuje se u serumu, a folat jopi i u
eritrocitima. U primjeni je mikrobiolopiki test, test
radiodilucije i kemiluminiscencije. Mikrobiolopiki test rabi
mikroorganizme Ëiji je rast u direktnom odnosu s kon-
centracijom vitamina. Za odreivanje vitamina B12 rabe
se Euglena gracilis i Lactobacillus leichmannii, a Lacto-
bacillus casei za odreivanje folata. Testovi radiodilucije
i kemiluminiscencije su jednostavniji i bræi ali manje pre-
cizni od mikrobiolopikog testa te daju odreeni udio laæno
normalnih nalaza. Odreivanje folata u eritrocitima daje
bolju procjenu koliËine folata u organizmu nego
odreivanje u serumu i nije pod utjecajem uzimanja
hrane i lijekova, no pod utjecajem je vrijednosti vitamina
B12. Pri deficitu folata sniæena je vrijednost folata u seru-
mu i eritrocitima, a vrijednost kobalamina je normalna.
Pri deficitu kobalamina nivo kobalamina u serumu je
sniæen, ali je nivo folata u serumu povipien (nakupljanje
metilTHF zbog izostanka njegova metaboliziranja u THF
koje je ovisno o kobalaminu) (vidi sliku 2). Koncentracija
folata u eritrocitima je, meutim, sniæena zbog izostanka
sinteze poliglutamata (tablica 4) (28).
Odreivanje metabolita vitamina B12 i folata. Homo-
cistein i metilmaloniËna kiselina (MMA) u serumu naj-
vaæniji su metaboliti Ëije poveÊanje upuÊuje na deficit vit-
amina B12 i folata (30). PoveÊan nivo homocisteina u
serumu javlja se pri deficitu obaju vitamina i posljedica
je poremeÊenog procesa biosinteze metionina iz homo-
cisteina, procesa koji je ovisan o vitaminu B12 (slika 2).
PoveÊanje serumske MMA nalazi se samo pri deficitu vit-
amina B12 i rezultat je poremeÊaja u konverziji metil-
malonil CoA u sukcinil CoA, proces u kojem sudjeluje
adenozilkobalamin kao koenzim. 
Odreivanje ovih metabolita ima posebnu vaænost u
blaæim deficitima vitamina pri kojima su promjene u
krvnoj slici odsutne ili minimalne. Pod posebnim rizikom
je starija, inaËe zdrava, populacija (31), a posebno sta-
rije osobe tijekom hospitalizacije ili koje æive u
staraËkom domu (32, 33). Povipiena vrijednost ovih
metabolita vrlo je senzitivan test za otkrivanje deficita vit-
amina B12, nepito manje osjetljiv za detekciju deficita
folata. »ak i pri normalnim vrijednostima vitamina u seru-
mu ovime se otkriva visoka prevalencija deficita, a vri-
jednosti se normaliziraju nakon supstitucijske terapije
(34). Ova je Ëinjenica osobito vaæna jer je povipienje kon-
centracije homocisteina vaæan faktor rizika za razvoj
ateroskleroze i tromboze. Normalne vrijednosti iskljuËuju
postojanje deficita u sluËajevima laæno niskih vrijednosti
vitamina B12 i folata te pri diferencijalnoj dijagnozi prema
drugim stanjima s makrocitozom kao pito je mijelodis-
plastiËni sindrom, neke limfoproliferativne bolesti i sl.
Normalizacija vrijednosti metabolita nakon provedene
supstitucijske terapije potvruje dijagnozu. Osim
spomenutih moguÊe je mjerenje jopi nekih metabolita
(tablica 4).
Test supresije deoksiuridinom (dU). Ovim testom ispitu-
je se sinteza DNA procjenom sinteze timidilata iz deok-
siuridilata i izvodi se na stanicama kopitane sræi (vidi
sliku 2). Testom se mjeri ugradnja 3H timidina u DNA
stanica nakon dodatka egzogenog dU koju normalno ovaj
egzogeno dodani dU suprimira. U sluËaju deficita vitami-
na ovaj metaboliËki put je poremeÊen i dU ne dovodi do
supresije ugradnje 3H timidina (28). Test je vrlo osjetljiv
i pouzdan, otkriva vrlo rani deficit vitamina i uoËava raz-
liku izmeu deficita vitamina B12 i folata (tablica 4). Pou-
zdan je i u diferencijalnoj dijagnozi prema drugim stanji-
ma s makrocitozom (MDS, eritroleukemija, alkoholizam).
Test se, meutim, ne izvodi rutinski osim u specijal-
iziranim laboratorijima.
Uzroci deficita vitamina B12 i folata i testovi
za njihovo otkrivanje
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TEST Deficit vitamina B12 Deficit folata
Vit. B12 u serumu Sniæen ObiËno normalan
Folat u serumu Normalan ili povipien Sniæen
Folat u eritrocitima Sniæen Sniæen
MMA u serumu Povipiena Normalna
Homocistein u serumu Izrazito povipien Umjereno povipien
Cistation u serumu Povipien Povipien
N,N-dimetilglicin u serumu Normalan Povipien
N-metilglicin u serumu Normalan Povipien
2-metilcitriËna kiselina Povipiena Normalna
Test supresije dU Abnormalan Abnormalan
Korigira se foliniËnom kis.; Korigira se svim oblicima 
djelomiËno se korigira folata, ali ne kobalaminom
kobalaminom; pogorpiava
se metilTHF
MMA=metilmaloniËna kiselina; dU=deoksiuridin; THF=tetrahidrofolat




Deficit vitamina B12 Ëest je u vegetarijanaca s obzirom na
potpunu odsutnost kobalamina u biljnoj hrani. U ostalim
sluËajevima radi se o malapsorpciji B12 iz probavnog trak-
ta bilo zbog bolesti æeluca (aklorhidrija, deficit IF), bilo
zbog bolesti terminalnog ileuma kao mjesta apsorpcije
B12. Kod perniciozne anemije radi se o autoimunosnom
atrofiËnom gastritisu s manjkom IF-a, abnormalnosti IF-a
ili njegovu kongenitalnom deficitu. Drugi oblici atrofiËnog
gastritisa, totalna ili parcijalna gastrektomija takoer
dovode do poremeÊene apsorpcije vitamina B12. 
ZahvaljujuÊi preciznijoj dijagnostici, identificiran je sin-
drom malapsorpcije vitamina B12 iz hrane, tj. poremeÊaj
pri kojem bolesnici u kojih se slobodni kristalni B12 aps-
orbira normalno (i stoga imaju normalan rezultat Schillin-
gova testa) nisu u stanju apsorbirati B12 iz hrane koji je
ondje vezan za proteine (35). VeÊina ovih bolesnika bolu-
je od nekog oblika poremeÊaja funkcije æeluca s
aklorhidrijom ili hipoklorhidriijom kao pito je gastritis,
ukljuËujuÊi onaj uzrokovan s Helicobacter pylori ili uæi-
vanjem alkohola, nakon operacije æeluca ili zbog primi-
jene lijekova kao pito su cimetidin, ranitidin ili omeprazol. 
Bolesti terminalnog ileuma kao pito je stanje nakon
kirurpike resekcije, Crohnova bolest, sindrom slijepe
vijuge te neki kongenitalni poremeÊaji (Imerslund-Gras-
beckova bolest) onemoguÊuju apsorpciju vitamina B12.
Najpoznatiji test kojim se otkriva uzrok i mjesto malap-
sorpcije B12 je tzv. Schillingov test u kojem se primjenjuje
oralna doza obiljeæenog radioaktivnog kobalamina te
visoka parenteralna doza neobiljeæenog vitamina koja
treba istisnuti iz organizma oralno primjenjeni obiljeæeni
vitamin. IzluËivanje obiljeæenog vitamina, koje je u odno-
su s apsorbiranom dozom, mjeri se u 24-satnom urinu.
U drugom aktu izluËivanje se mjeri nakon dodatka IF. U
sindromu malapsorpcije vitamina B12 iz hrane klasiËni
Schillingov test Êe biti normalan. Ovaj poremeÊaj moæe
se otkriti modifikacijom Schillingova testa u kojem je vi-
tamin B12 umjesto u kristalnoj formi vezan za proteine
(jaje, pileÊi serum, meso) (28). Za dijagnozu periniciozne
anemije sluæi i dokaz anti-IF protutijela u serumu i protu-
tijela za parijetalne stanice, nalaz biopsije sluznice æelu-
ca, dokaz aklorhidrije, odsutnosti proizvodnje IF-a,
povipienje gastrina i smanjenje serumskog pepsinogena. 
Deficit folata javlja se ËepiÊe zbog nedovoljnog unosa hra-
nom, ali i zbog malapsorpcije (3). Nedovoljan unos hra-
nom Ëest je u starijih osoba, alkoholiËara i osoba slabi-
jeg socioekonomskog statusa. »est je u sluËajevima nje-
gova relativno nedovoljnog unosa npr. u trudnoÊi, lak-
taciji i u nedonopiËadi, ali i u hemolitiËkoj anemiji, malig-
nim i upalnim bolestima te psorijazi. Brojni lijekovi inter-
feriraju s metabolizmom ili apsorpcijom folata kao pito su
neki citostatici (metotreksat), antibakterijski lijekovi
(trimetoprim), sulfasalazin i antikonvulzivi. Malapsorpcija
je posljedica bolesti jejunuma kao pito su celijakija,
kirurpika resekcija, tropska sprue te infiltrativnih bolesti
(limfom crijeva). BuduÊi da je jetra glavno skladipite fola-
ta, bolesti jetre mogu dovesti do deficita. Alkoholizam
takoer dovodi do porasta homocisteina u plazmi (36).
Malapsorpcija folata moæe se otkriti mjerenjem koncen-
tracije folata u serumu nakon uzete oralne doze folne
kiseline. Pri dijagnozi malapsorpcije pomaæu i drugi
testovi za crijevnu malapsorpciju (D-ksilozni test, biopsi-
ja sluznice jejunuma). 
Akutni deficit folata manifestira se naglo nastalom panci-
topenijom (vipie leukopenijom i trombocitopenijom nego
anemijom) i moæe nastati u osoba s preegzistentnim
supkliniËkim deficitom u stanju sepse. 
KliniËki poremeÊaji zbog deficita vitamina B12
i folne kiseline osim anemije
Kardiovaskularne bolesti
Nakon prvih opaæanja da je homocistein toksiËan za
vaskularni endotel danas je dobro poznato da je porast
homocisteina u plazmi direktno povezan s veÊom uËesta-
lopiÊu bolesti arterija i dubokom venskom trombozom
rezultirajuÊi poveÊanom incidencijom koronarne bolesti,
infarkta miokarda, periferne arterijske bolesti i cere-
brovaskularnog inzulta (17, 18, 37, 38, 39, 40, 41, 42).
Rizik od povipienja homocisteina u plazmi za 5 µmol jed-
nak je riziku poveÊanja kolesterola za 0,5 µmol/L (43). 
PoremeÊaji razvoja, neurolopiki i psihijatrijski
poremeÊaji
Deficit folata tijekom trudnoÊe ili upotreba lijekova koji
interferiraju s metabolizmom folata imaju teratogeni
uËinak, pito se oËituje veÊom uËestalopiÊu pobaËaja, kon-
genitalnih malformacija i poremeÊaja razvoja. Najnovija
istraæivanja nedvojbeno su potvrdila da folna kiselina
primijenjena u vrijeme zaËeÊa u dozi od 4 mg na dan u
72% sluËajeva spreËava razvoj defekata neuralne cijevi
(spina bifida i dr.) u fetusa majki s istim defektom u
prethodnoj trudnoÊi (44, 20). 
Uloga folata, vitamina B12 i homocisteina u neurolopikim
i psihijatrijskim poremeÊajima takoer je predmet inten-
zivnog istraæivanja. Brojna opaæanja upuÊuju na to da
deficit folata i relativno blag deficit vitamina B12 moæe
utjecati na mentalne funkcije i ponapianje, uzrokovati
depresiju (45) i druge psiholopike poremeÊaje (46). Sim-
ptomi depresije najËepiÊa su psihijatrijska manifestacija
deficita folata (45, 47). Tu je i piirok spektar neurolopikih
i psihijatrijskih poremeÊaja ukljuËujuÊi blage neurolopike
poremeÊaje (48), perifernu neuropatiju, opiteÊenje kogni-
tivnih funkcija i Ëak demenciju (15, 17, 46, 49, 50) sve
do subakutne kombinirane degeneracije kraljeæniËne
moædine (49, 51). Sniæene vrijednosti folata i vitamina
B12 te povipiene vrijednosti homocisteina naene su u
bolesnika s Alzheimerovom bolepiÊu (52). U starosti je
deficit vitamina B12 i folata posebno Ëest i vaæan kao po-
tencijalni uzrok neurolopikih i psihijatrijskih poremeÊaja68
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koje je moguÊe uspjepino lijeËiti (31). Testove za odre-
ivanje folata treba uËiniti i u sindromu kroniËnog umora
s obzirom na da velik dio ovih bolesnika ima sniæene vri-
jednosti folata (53). Na temelju navedenog, u svakom
neobjapinjenom psihijatrijskom ili neurolopikom pore-
meÊaju treba uËiniti testove kojima se otkriva deficit vita-
mina B12 i folata (koncentracija u serumu, metaboliti). 
Maligne bolesti
Deficit folata i vitamina B12 moæe dovesti do poveÊane
predispozicije za preneoplastiËne i neoplastiËne prom-
jene epitelnih tkiva. Laboratorijska i kliniËka istraæivanja
pokazuju da sniæenje folata potiËe proces karcinoge-
neze, poglavito cerviksa uterusa i kolorektuma (19).
Neka istraæivanja su pokazala da dugotrajna profilaktiËka
primjena folne kiseline smanjuje rizik od nastanka karci-
noma kolona (54), no ova opaæanja zahtijevaju dodatnu
potvrdu. DNA osoba s blagim deficitom folata pokazuje
misinkorporaciju uracila, pito moæe poveÊati rizik od
razvoja raka (55), a sliËan poremeÊaj naen je i pri defici-
tu B12.
Deficit folata takoer moæe dovesti do smanjene funkci-
je imunosnog sustava smanjenjem fagocitne sposob-
nosti, humoralnog i celularnog imuniteta.
ProfilaktiËka primjena folata i vitamina B12
ObogaÊivanje hrane folnom kiselinom provodi se ili se
razmatra u mnogim zemljama. U SAD-u se folna kiselina
dodaje hrani od æitarica radi smanjivanja incidencije
defekata neuralne cijevi. U osoba srednje i starije dobi
ovakvo obogaÊivanje hrane podiæe nivo folata u serumu i
smanjuje koncentraciju homocisteina (56). »ini se,
meutim, da je ovaj fenomen primarno vezan uz malap-
sorpciju vitamina B12 te da bi hranu takoer trebalo
obogaÊivati kristalnim vitaminom B12 kako bi se pogoto-
vo starija populacija zapititila od razvoja neuropatije (s
obzirom na to da bi supstitucija samo folatom mogla
prikriti deficit vitamina B12) (57). 
U zakljuËku treba istaknuti da, s obzirom na piirok spek-
tar opisanih razliËitih patolopikih stanja do kojih moæe
dovesti deficit vitamina B12 i folata, posebnu i veÊu paæ-
nju u buduÊnosti treba posvetiti detekciji i izbjegavanju
Ëak i blagih deficita ovih vitamina, to vipie pito je supsti-
tucija relativno jednostavna.
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Tablica 5. Nehematolopike manifestacije deficita folata
Neurolopike Depresija, psihoza, periferna neuropatija,
subakutna kombinirana degeneracija kra-
ljeæniËne moædine, defekti neuralne cijevi
MetaboliËke Povipienje homocisteina i drugih metabolita 
Kardiovaskularne Kardiovaskularne, periferne vaskularne i ce-
rebrovaskularne bolesti s aterosklerozom i
trombozom
NeoplastiËne PreneoplastiËne promjene epitela cerviksa
uterusa, gastrointestinalnog i pluÊnog epite-
la
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